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- исключить использование инфициро- 
ванных животных для воспроизводства; 

- осуществлять мониторинг групп рис- 
ка кошек, в геноме которых имеется про- 
вирус (эндогенная последовательность); 

- вакцинировать всех ВЛК-отрицатель- 
ных кошек с 8-9 недельного возраста двук- 
ратно с интервалом в 3 недели. В РФ ре- 
комендованы моновакцина против вирус- 
ного лейкоза кошек (Эурифел Ее \, Ме!1- 
а1, Франция) и поливакцина против лейко- 
за, герпесвирусной, калицивирусной и пар- 
вовирусной инфекций (Эурифел ВСРЕе1У, 
Мета1, Франция). В редких случаях вакци- 
нация серонегативных носителей прови- 
руса может спровоцировать у них возник- 


РЕЗЮМЕ 


новение фибросаркомы в месте инъек- 
ции. Получена экспериментальная вакци- 
на против иммунодефицита кошек (произ- 
водство США). Средства специфической 
профилактики синцитиальной инфекции 
не разработаны. 
Заключение 

Ретровирозы являются одними из са- 
мых распространенных инфекций кошек. 
Противоэпизоотические мероприятия пре- 
дусматривают своевременную диагностику 
болезней с использованием современных 
высокочувствительных методов, изоляцию 
инфицированных кошек, уничтожение воз- 
будителей в окружающей среде, а также 
специфическую профилактику инфекций. 


Ретровирозы являются одними из самых распространенных инфекций кошек, и одной из частых 
причин гибели молодых животных. 1358 кошек, поступивших в ветеринарные клиники г. Воронежа, 
тестировались на наличие геномов вирусов в ПЦР. Инфицированность кошек ретровирусами соста- 
вила 17,29%, в том числе ВЛК - 12,6%, ВИК - 2,6%, синцитиальным вирусом - 2,09%. Смешанную 
ретровирусную инфекцию регистрировали в 1,03% случаев. В РФ рекомендованы моно- и поливак- 
цина против вирусного лейкоза кошек. 


ЗОММАКУ 
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ЛИЗОГЕНИЯ И ДИССОЦИАЦИЯ БРУЦЕЛЛ 


Несмотря на успехи, достигнутые в изу- 
чении бактериофагов, до сих пор точно не 
установлена их биологическая роль в био- 
ценозе. Вероятно, наиболее древними и 


наиболее простыми паразитарными систе- 
мами являлись вирусные инфекции бакте- 
рий, вызываемые соответствующими фа- 
гами. Размножающийся в клетке «дикий» 
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фаг обычно лизирует ее, чем обеспечива- 
ется выход потомства фаговых частиц. Од- 
нако эта форма инфекции оказывается не- 
состоятельной, так как высокая восприим- 
чивость популяций к литическому дейс- 
твию фагов ведет в конечном итоге к ги- 
бели обеих взаимодействующих сторон. 
Указанное противоречие преодолевается 
образованием умеренных фагов, которые 
длительно колонизируют популяцию бак- 
терий и могут воспроизводиться как часть 
их наследственного аппарата, не подавляя 
жизненные функции и способность к раз- 
множению клеток хозяев [1]. 

Иммунитет бактерии, зараженной уме- 
ренным фагом, заключается не только в 
препятствии ее инфицирования, но (что 
важнее) и в сдерживании размножения эн- 
догенного профага с помощью цитоплаз- 
матического фактора, продуцируемого са- 
мим профагом. Следовательно, в основе 
«умеренности» умеренных фагов лежит 
их способность вызывать синтез собствен- 
ного репрессора. Приведенный пример де- 
монстрирует проявление саморегуляции, 
подтверждающей общее правило, что эво- 
люция не дает больших селективных пре- 
имуществ ни одному из взаимодействую- 
щих видов. Она направлена на достижение 
противоречивого равновесия, обеспечива- 
ющего сохранение каждого из них [2]. 

Согласно гипотезе, предложенной В.В. 
Макаровым и др. [3], важное значение при- 
обретают патогены необычной природы, 
к которым условно, ^только на основе их 
субвирусной молекулярной организации 
можно отнести три группы патогенных 
агентов - прионы, вироиды и трансмиссив- 
ные генетические детерминанты патоген- 
ности (ТГДП), к которым относятся плаз- 
миды, транспозоны и фаги. ТГДП ведут се- 
бя как генетические симбионты и даже па- 
разиты, сами обуславливают инфекцион- 
ный процесс при заражении бактериаль- 
ных клеток как хозяев первого порядка. 

Регуляторные функции внехромОсом- 
ных факторов наследственности являют- 
ся объектом интенсивного изучения, что 
связанно с их значением в контроле реа- 
лизации генетической информации мик- 
роорганизмов. Ведущая роль в регулятор- 
ных процессах принадлежит, по-видимому, 
элементам, способным транслоцироваться 
и встраиваться в негомологичные участки 
хромосомы различных микроорганизмов, 
фагов л плазмид. Для них характерна не- 
значительная рекомбинация, не требую- 
щая протяженных участков гомологии. К 
таким нуклеотидным последовательнос- 


тям относятся [5-элементы, транспозоны 
и геномы части умеренных фагов. К миг- 
рирующим элементам отнесены фаги, об- 
наруживаемые у родов ЕзсвейсШа, Рзеу- 
Чотопаз, Уфо. Процесс их интеграции 
очень похож на таковой у [5- элементов 
и транспозонов. Такие бактериофаги спо- 
собны встраиваться в самые различные 
участки хромосом и содержащиеся в ней 
плазмиды, вызывая соответствующие эф- 
фекты. Этот процесс в значительной сте- 
пени зависит как от рекомбинационных 
механизмов фага, так и бактерии-хозяина. 
Вызываемые им эффекты обратимы, и ис- 
ходный фенотип может восстанавливаться 
при удалении профага [4]. 

С эволюционной точки зрения бакте- 
риофаги можно рассматривать как особый 
класс плазмид, накопивших наследствен- 
ную информацию, необходимую для син- 
теза белковой головки фага, в которую за- 
ключается генетический материал. Таким 
образом, эволюция фаговой ДНК приве- 
ла к образованию инфекционных плазмид, 
которые в одеянии фаговых частиц спо- 
собны существовать вне протоплазмы и в 
таком виде переходить от одного хозяина 
к другому [1]. 

Являясь по своей природе носителями 
собственной, т.е. чужеродной для реципи- 
ентов, генетической информации, плазми- 
ды, транспозоны и фаги сообщают бакте- 
риям многие дополнительные свойства. 
Благодаря этому бактерии-реципиенты 
приобретают способность реализовывать 
многочисленные полезные функции, даю- 
щие им разнообразные селективные пре- 
имущества, в том числе и патогенность. В 
этой связи можно предположить, что пато- 
генность проявляется не за счет неких ус- 
ловий или даже мутационного процесса, а 
является следствием микроэволюционных 
процессов двухуровневого порядка в попу- 
ляциях ТГДП, как материальных носите- 
лей патогенности, самостоятельных этио- 
логических агентов той или иной формы 
патогенности. Бактерии-хозяева ТГДИ яв- 
ляются лишь экологическими носителями 
и векторами последних. В этом случае бак- 
терии являются не возбудителями в три- 
виальном представлении, а как носители и 
хозяева истинных возбудителей, т.е. ТГДИ, 
экологически связанные с ними симбио- 
паразитологическими отношениями. Ины- 
ми словами, эпидемический процесс возмо- 
жен как вторичный, при заносе в популя- 
цию бактерий той или иной ТГДП и разви- 
тие первичного эпидемического процесса 
- возникновения, распространения и зату- 
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хания инфекции на этом уровне на основе 
межпопуляционных взаимодействий ТГДИ 
и их хозяев по аналогии с саморегулирую- 
щимися паразитарными системами [3]. 

Паразиты не только способны укло- 
нятся от защитных механизмов своих хо- 
зяев, но и обладают качествами, позволя- 
ющими совершенствовать этот процесс. У 
них существует широчайший спектр спо- 
собов избегать воздействия защитных ме- 
ханизмов организма хозяина. Это включе- 
ние геномов умеренных вирусов (бактери- 
офаги, ретровирусы) в хромосому клетки 
(от бактериальных до многоклеточных ор- 
ганизмов) с их «вертикальной» передачей, 
т.е. наследованием (вирогения, лизогения), 
с помощью плазмид у бактерий, содержа- 
щих гены резистентности по отношению к 
специфическим и неспецифическим фак- 
торам иммунитета [5]. 

На примере фагов давно показано, что 
их нуклеиновые кислоты обладают значи- 
тельным потенциалом лабильности или 
инвазивности. Они способны не только са- 
ми проникать в клетки прокариотов и эу- 
кариотов и их геном, но и переносить с со- 
бой участки ДНК (РНК) предыдущего хо- 
зяина. Предположив, что плазмиды могут 
представлять видоизмененные геномы фа- 
гов или других вирусов, объединившихся 
с геномом микроба-реципиента. Послед- 
ний может быть микроб, входящий в нор- 
мальную микрофлору макроорганизма. 
При попадании извне в организм недоста- 
ющего компонента, геномы объединяют- 
ся и запускается механизм накопления ви- 
рулентного микроба. Практической реа- 
лизацией представленной концепции стра- 
тегии популяции микробов можно считать 
то, что ее следует учитывать при разработ- 
ке средств и методов профилактики, диа- 
гностики и лечения инфекционных забо- 
леваний [6]. 

Одним из способов передачи генети- 
ческой информации является трансдук- 
ция - перенос небольшого фрагмента ДНК 
бактерии-донора с помощью фага. Следс- 
твие ее - изменение генотипа реципиент- 
ной клетки за счет фрагмента генома до- 
норской бактерии. В популяции вирулент- 
ных или умеренных фагов, образовавших- 
ся в фагочувствительных или лизогенных 
бактериях, вследствие индукции в послед- 
них профагов, трансдуцирующие фаги, 
способные перенести часть ДНК донорс- 
кой бактерии реципиентной клетке, встре- 
чаются от 1: 10 до 1:10 фаговых частиц дан- 
ной популяции. ДНК умеренного фага в 
инфицированной (лизогенизированой) фа- 


гочувствительной бактериальной клетке 
интегрирует с хромосомой бактерии и ос- 
тается в ней в форме профага. Теперь ДНК 
умеренного фага реплицируется вместе с 
ДНК лизогенной бактерии [7]. 

Показана возможность трансдукции од- 
ного и того же признака различными фа- 
гами. Так. стафилококовые фаги 52, 53, 80 
трансдуцировали о признак пенициллино- 
резистентности с частотой 4-10» . С другой 
стороны одним фагом удалось формиро- 
вать рекомбинанты с различными типами 
лекарственной устойчивости: к тетрацик- 
лину, стрептомицину, пенициллину. Полу- 
ченные данные свидетельствуют о сущест- 
вовании в генетической структуре плазми- 
ды как единого для всех генетического ло- 
куса, так и локусов различных в функцио- 
нальном отношении [8]. 

Главным фактором вирулентности $а1- 
топеПа и многих других видов бактерий 
является система секреции, позволяющая 
переносить эффекторные белки патогена 
в клетки эукариот и модулировать таким 
образом передачу сигналов в клетках хозя- 
ина. Эффекторные белки $а1. {урь па ат 
кодируются генами, расположенными пре- 
имущественно в островке патогенности 
(ОП-1). Получены данные о том, что ген 
зор Е, найденный только в некоторых изо- 
лятах сальмонелл, локализован не в ОП-1, 
а в умеренном фаге $ор ЕФ. В результате 
лизогенной конверсии этот фаг может го- 
ризонтально переносить гены в различные 
штаммы $а1. бурь йпигат, поэтому он мо- 
жет быть причиной появления новых эпи- 
зоотических штаммов. [9]. 

Организм хозяина взаимодействует с 
геномом паразита. Особенно ярким приме- 
ром этого процесса может служить лизог- 
енизация бактерий умеренным фагом. Так, 
в регуляции выражения генов интеграции 
или эксцизии профага А, участвуют белки, 
кодируемые самим фагом, но и бактерией 
Е. сон. Лизогенные клетки приобретают 
род новых признаков, определяемых при- 
сутствием профага, например, иммунность 
к повторному заражению гомологичным 
фагом. Паразиты обогащают генофонд 
популяций свободноживущих и парази- 
тических организмов, стимулируют его к 
дальнейшему развитию и совершенствова- 
нию, отбирают наиболее жизнеспособные 
популяции паразитов и их хозяев, способс- 
твуют развитию их защитных механизмов 
и повышают способности паразитических 
и хозяинных видов и популяций к взаим- 
ной адаптации к изменяющимся условиям 
окружающей среды [5]. 
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Лизогения чрезвычайно широко рас- 
пространенное явление, встречающееся 
у штаммов самых различных видов бак- 
терий, которое можно рассматривать как 
вполне нормальное физиологическое со- 
стояние бактерий, возникающее в процес- 
се эволюции и способствующее сохране- 
нию данного вида. Весьма интересной осо- 
бенностью лизогенных бактерий является 
и тот факт, что в лизогенной клетке не обя- 
зательно присутствует только один какой- 
либо фаг. Описано много случаев лизоген- 
ности по двум, трем и более типам фага. 
При заражении умеренным фагом клетка, 
помимо иммунитета, может приобретать и 
некоторые другие свойства. Такой способ 
приобретения бактериальной клеткой но- 
вых признаков получил название фаговой 
конверсии. При этом было показано, что 
фаги могут переносить самые различные 
признаки: способность сбраживать различ- 
ные углеводы, резистентность к антибио- 
тикам, способность к спорообразованию 
и тп., наконец сама лизогенность являет- 
ся признаком, который может быть пере- 
дан от донора к реципиенту. Важно отме- 
тить, что бактерии и умеренные фаги вы- 
ступают как единая генетическая система, 
так как при лизогении и фаговой конвер- 
сии фаговый геном составляет часть бак- 
териального генома, а при трансдукции 
фрагмент бактериального генома входит в 
геном фага. И в этой генетической системе 
возможен генетический обмен как внутри- 
видовой, так и между различными видами, 
преимущественно экологически и филоге- 
нетически связанных между собой [5, 10]. 

Как установлено, явление лизогении 
широко распространено у бруцелл. Так, 
эпизоотические культуры бруцелл оказа- 
лись на 70-100% лизогенными [11, 12]. 

Н.Н. Островская [13] обнаружила, что 
естественно лизогенные культуры бру- 
целл находятся в различном состоянии: ти- 
пичные, высоковирулентные в $-форме, 
стойко сохраняющие свои свойства при оп- 
тимальных условиях их содержания; неус- 
тойчивые 5- формы, быстро переходящие 
в состояние диссоциации, а также культу- 
ры со значительными измененными фено- 
типическими свойствами. Общими биоло- 
гическими показателями для всех изменен- 
ных под влиянием фага форм являлось со- 
стояние диссоциации, выраженное в раз- 
ной степени у разных культур, разная сте- 
пень ослабления вирулентности, а также 
изменение серологической специфичнос- 
ти. Видовые признаки лизогенных форм 
оказались наиболее стабильными. Выяв- 


ление значительного числа (62%) культур 
бруцелл-носителей латентного фага (ес- 
тественно лизогенных культур) дает ос- 
нование считать, что именно профаг, фик- 
сированный в разных локусах хромосомы 
клеток бруцелл, и является причиной из- 
менчивости их генома, а, следовательно, 
изменения их метаболизма и функций. 

У измененных воздействием фага бру- 
целл полисахаридные и белковые компо- 
ненты отличались от соответствующих 
компонентов антигена исходной культуры. 
Наиболее устойчивые химические измене- 
ния произошли в составе антигенного ком- 
плекса, а наиболее стойким из вновь при- 
обретенных свойств являлась ослабленная 
вирулентность. Можно предположить, что 
у фагорезистентных вариантов, обладаю- 
щих качественно иными, отличными ком- 
плексами, на поверхности клеток происхо- 
дит замена одних активных группировок 
другими. Последнее обстоятельство, веро- 
ятно, связано с потерей определенных ре- 
цепторов, может служить своеобразным 
защитным механизмом от проникновения 
фага внутрь микроорганизма [14]. 

Важно отличать вирусную конвер- 
сию от трансдукции. При конверсии каж- 
дая бактерия инфицированная фагом, мо- 
жет проявлять новый фенотип, контроли- 
руемый фаговыми генами до тех пор, по- 
ка в клетке присутствует фаг или профаг; 
другими словами, изменение обусловле- 
но информацией, связанной с фагом, и мо- 
жет затрагивать большое количество бак- 
териальных клеток. С другой стороны, при 
трансдукции, отдельная фаговая частица 
(бактериофаг) может переносить бакте- 
риальные гены от одной бактерии в дру- 
гую и в результате геном бактерии может 
рекомбинировать с участком генома фа- 
га, несущим генетическую информацию от 
другой бактерии; иными словами, это из- 
менение не зависит от последующего при- 
сутствия фага или профага; оно обуслов- 
лено скорее бактериальной, а не вирусной 
информацией [15]. 

Располагая набором бруцеллезных фа- 
гов различного происхождения и штамма- 
ми ауксотрофами В. $115 705 был осущест- 
влен процесс трансдукции. Эксперименты 
проводили фаголизатами, обработанными 
ДНК-зой. Установлено, что трансдукци- 
онный внутри- и межвидовой перенос мо- 
гут осуществлять фаги 9708 и ГР 32/3. С на- 
ибольшей эффективностью при стабиль- 
ном наследовании фаги трансдуцировали 
признак Тгр+ и $ В [16]. 

Показано, что В. абогиз могут сохра- 
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нять в себе и передавать различные плаз- 
миды: рТН-10, р5а и 5- 751. Описана также 
передача через плазмиды хромосомных ге- 
нов В. аБогииз к Е. сой и изоляция бруцел- 
лезных генов для ДНК- синтеза с исполь- 
зованием плазмид-связанной хромосом- 
ной мобилизации для создания авирулент- 
ных штаммов бруцелл, характеристики ви- 
рулентных факторов и, в конечном итоге, 
для усовершенствования бруцеллезных ан- 
тигенов и вакцин [17]. 

Изменение свойств бактерий, в том 
числе способности к передачи генов, тесно 
связанно с фаговой конверсией. При этом 
типе взаимодействия свой фенотип изме- 
няют индуцированные фагом бактерии. 
Многие свойства конвертирующих фагов, 
связанных с их влиянием на изменчивость 
бактерий, стали понятны после открытия 
мигрирующих и встраивающихся элемен- 
тов. В составе фагов обнаружили транспо- 
зоны, определяющие устойчивость к раз- 
личным антибиотикам, способность ути- 
лизировать углеводы, синтезировать тер- 
мостабильный эндотоксин и др. Кроме то- 
го, транспозоны, переносимые фагами мо- 
гут обеспечивать процесс интеграции пос- 
ледних в хромосому клетки. Транспозоны, 
привносимые умеренными фагами, могут 
мигрировать на репликоны клетки хозяи- 
на. Такое перемещение оказывает влияние 
на реализацию клеточной информации, а 
также обеспечивает сохранение привне- 
сенного признака после элиминации фа- 
га-переносчика. Сам фаг в лизогенном со- 
стоянии может индуцировать изменение 
поверхностных структур бактериальных 
клеток, что предотвращает адсорбцию и 
их инфекцию другими фагами [4]. 

Фаговая конверсия изменяет антиген- 
ные свойства не только лизогенизирован- 
ных, но и чувствительных к фагу бакте- 
рий, которые в дальнейшем лизируются. 
Это говорит о том, что информация, каса- 
ющаяся синтеза антигена, не обязательно 
локализована в пределах обычной поли- 
нуклеотидной информации бактерий. Ин- 
формацию, необходимую для образования 
(или активизации) фермента, контролиру- 
ющего синтез компонентов клеточной по- 
верхности, очевидно, несет ДНК некото- 
рых фагов, даже в том случае, если она не 
интегрирована полностью с бактериаль- 
ной ДНК. Сам процесс конверсии проте- 
кает очень быстро: новый антиген синте- 
зируется спустя несколько минут после за- 
ражения клетки фагом и не исчезает до тех 
пор, пока клетка находится в лизогенном 
состоянии или, если это вирулентный фаг, 


вплоть до наступления лизиса [15]. 

Исследования последних лет показыва- 
ют, что у разных микроорганизмов имеют- 
ся различные факторы или свойства, связа- 
ны свирулентностью. Вирулентность явля- 
ется биологическим признаком полидетер- 
минантного характера, и патогенные виды 
обладают эволюционно сложившимися ге- 
нетическими детерминантами, контроли- 
рующими синтез многочисленных факто- 
ров патогенности [10]. О том, что умерен- 
ные или конвертирующие фаги служат пе- 
реносчиками факторов патогенности яв- 
ляется и тот факт, что фагорезистентные 
(лизогенные) микроорганизмы очень час- 
то бывают более вирулентными, чем фа- 
гочуствительные клетки [18]. 

Изучение биологических свойств бру- 
целл, после их взаимодействия со специфи- 
ческими фагами в наших экспериментах, 
свидетельствовало о значительном повы- 
шении вирулентности популяции бруцелл, 
измененных под влиянием фагов [19], что 
подтверждает данные, полученные И.Ф. 
Тараном и др. [20]. 

Таким образом, генетический об- 
мен между бактериями, осуществляемый 
умеренными фагами, играет существен- 
ную роль в формировании их патогенных 
свойств, что служит причиной локализа- 
ции многих детерминант вирулентности, 
обнаруживаемых вне бактериальной хро- 
мосомы и являющихся трансмиссивными 
[21,22]. 

Наряду с этим, наличие среди лизоген- 
ных культур, бруцелл с неизмененным фе- 
нотипом, дает основание предполагать, что 
воздействие 

различных факторов внешней среды 
на такие культуры может индуцировать у 
них изменения ряда фенотипических при- 
знаков и тем самым индуцировать возник- 
новение измененных форм, что, очевид- 
но, и имеет место в природных условиях. 
При воздействии фага ТБ на типичную не- 
лизогенную культуру В. абога$ 146 пока- 
зано, что наряду с лизисом клеток в попу- 
ляции образуются формы бруцелл с ши- 
роким диапазоном изменчивости морфо- 
логии колоний и клеток. Большой диапа- 
зон морфологической изменчивости соче- 
тается с однотипным изменением биоло- 
гических свойств культур полученных ва- 
риантов: состояние диссоциации, ослабле- 
ние вирулентности и полная утрата агглю- 
тинабильности. Глубина этих изменений у 
культур разных вариантов оказалось раз- 
ной. Отмечено, что в организме животно- 
го. восстановление биологических свойств 
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происходит быстрее. Однако, в этих усло- 
виях процесс восстановления вирулентнос- 
ти затягивается у большинства культур, 
отставая от восстановления других биоло- 
гических признаков. [23]. 

Особо следует остановиться на явле- 
нии смены способов жизни: паразитичес- 
кого — на комменсальный или мутуалис- 
тический и, наоборот, мутуалистического 
или комменсального - на паразитический. 
Эти процессы запрограммированы в гено- 
ме некоторых паразитов (например, у уме- 
ренных фагов и др.) или обусловлены ген- 
ными перестройками вследствии трансдук- 
ции генов патогенности (транспозонами, 
плазмидами, умеренными фагами), их му- 
таций, эксцизий и тд. Они провоцируются 
организмом хозяина или факторами окру- 
жающей среды второго порядка [5]. 

Без учета изменений биологических 
свойств возбудителей заболеваний не мо- 
гут быть поняты многие изменения в эпи- 
демиологии и течение инфекционных 6бо0- 
лезней, а также организованы достаточно 
эффективные мероприятия по борьбе с ни- 
ми. Особенно быстро изменяются микро- 
бы в организме (животных, человека). Это 
положение относится к нормальной мик- 
рофлоре и к патогенным микроорганиз- 
мам. Объясняется это тем, что для указан- 
ных микробов организм является основ- 
ной, а для некоторых из них и единственно 
возможной средой обитания. Следователь- 
но, если бы такие микробы не выработа- 
ли в процессе эволюции способность быст- 
ро изменяться, приспосабливаясь к меняю- 
щимся условием существования в организ- 
ме, они бы не смогли выжить, гибель дан- 
ного микробного вида была бы неизбежна 
[24]. 

К настоящему времени накопилось 
большое количество данных, которые поз- 
воляют рассматривать диссоциацию как 
один из общих и универсальных механиз- 
мов, присущий популяциям микроорганиз- 
мов и обеспечивающий поддержание их 
соответствия меняющимся условиям вне- 
шней среды. Диссоциация микроорганиз- 
мов имеет как общие, так и индивидуаль- 
ные черты, к первым можно отнести на- 
личие у всех микроорганизмов в качест- 
ве крайних вариантов диссоциации клеток, 
образующих гладкие и шероховатые фор- 
мы колоний. Индивидуальными являются 
большое количество вариантов с самым 
разнообразными комбинациями свойств, 
присущих 5- и В- формам, а также отлич- 
ные от них. Важна для понимания роли дис- 
социации в саморегуляции микробных по- 


пуляций возможность обратного процесса 
реверсии. Бруцеллы диссоцировали от 5- к 
В- форме и затем были способны восста- 
навливать свой первоначальный фенотип. 
Возникающий 5$- тип был по антигенным 
свойствам аналогом исходного, но в значи- 
тельной степени отличался по ассоцииро- 
ванному признаку устойчивости к аланину. 
Полученные в последние годы данные сви- 
детельствуют об участии в процессе диссо- 
циации различных факторов наследствен- 
ности, а именно бактериофагов, плазмид и, 
вероятно, мигрирующих генетических эле- 
ментов, обуславливающих высокую часто- 
ту диссоциативного процесса [4]. 

Внехромосомными факторами, вызы- 
вающими диссоциацию у некоторых мик- 
роорганизмов (микобактерий, нокардий, 
коринебактерий, холерных вибрионов и 
др.) являются бактериофаги. При обработ- 
ке М.зтерта $ бактериофагами (ВЪ Д29, 
Д52) частота $-В-перехода с 103 увеличи- 
вается до 10-1-102. Большинство образовав- 
шихся при этом К —форм были лизоген- 
ными. Делизогенизации сопутствовал В-5- 
переход [25]. 

Болышая частота диссоциации, заре- 
гистрированная у вибрионов Эль-Тор, так- 
же связана с конверсией бактериофагами. 
При лизогении фагами УП, УШ и 8556 воз- 
никал 100% переход из 5- в В-форму. Де- 
лизогенизация сопровождалась восстанов- 
лением исходного штамма в $-форме. Про- 
цесс делизогенизации мог быть повторен 
[26]. 

При изучении механизма диссоциации 
У М. аЪегси10315 101 установили, что в В- 
клетках имеется дефектный профаг При 
добавлении извне фага он рекомбиниру- 
ет с дефектным. В М-варианте фаг нахо- 
дится в автономном состоянии, поскольку 
только в этой форме его можно элимини- 
ровать акридиновым оранжевым. Элими- 
нация сопровождается диссоциацией М- 
форм в сторону образования $-форм. В 
данном случае также не исключено, что в 
активном состоянии фаг связан с плазми- 
дой. В связи с возможностью существова- 
ния у представителей одного вида различ- 
ных механизмов диссоциации можно отме- 
тить, что полученные з результате элими- 
нации фага $-формы микобактерий оста- 
вались стабильными в течение одного года 
и не диссоциировали [27]. 

При диссоциации происходят глубо- 
кие функциональные и морфологические 
изменения, сопровождающиеся сущест- 
венной трансформацией основных биоло- 
гических свойств микробов- антигенной 
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структуры, вирулентности, инвазивности. 
В целом этот процесс идет по линии сап- 
рофитизации — инвазивность у диссоциан- 
тов была в среднем в 10-1000-1 млн раз ни- 
же, чем у $-форм бруцелл. Эпизоотическая 
же опасность бруцелл, диссоциировавших 
в естественных условиях, состоит, прежде 
всего, в том, что они имеют склонность к 
реверсии. Так, третья часть В-культур бру- 
целл, свежевыделенных из абортирован- 
ных плодов крупного рогатого скота, при 
первом же пассаже через организм морс- 
ких свинок реверсирует в $-форму [11]. 

При изучении диссоциации и вирулен- 
тности свежевыделенных штаммов бру- 
целл установлено, что у паразитирующих 
в макроорганизме и у первых генераций 
свежеизолированных бруцелл эписомы 
(фрагменты генома фага), обуславливаю- 
щие синтез поверхностных липополисаха- 
ридных антигенов и ферментов - уреазы и 
оксидазы, находятся в автономном состоя- 
нии. С целью индуцированной элиминации 
эписом у первых генераций бруцелл на них 
воздействовали риванолом. Быстрый рост 
бруцелл под влиянием риванола сопровож- 
дался резким снижение их оксидазной и 
уреазной активности. Это свидетельствует 
о том, что стимулирующее влияние рива- 
нола на генетический аппарат микробных 
клеток, выражающимся в переходе эписом 
из автономного состояния в интегрирован- 
ное с хромосомой клетки-хозяина. Резуль- 
татом этих изменений в генотипе является 
снижением токсигенных свойств и момен- 
тальная адаптация к искусственной пита- 
тельной среде дочерних клеток. [28]. 

В настоящее время в теории общей эпи- 
демиологии наблюдается тенденция пере- 
хода от концепции причины как внешней 
силы к понятию взаимодействия внутрен- 
ней причины, касающиеся изменения со- 
стояния и свойств паразитарной системы 
как внутреннего источника «самодвиже- 
ния». Саморегуляция эпизоотического про- 
цесса при бруцеллезе идет на основе взаи- 
модействия генетически и фенотически не- 
однородных популяций паразита от 5-, В- 
до Г-форм возбудителя, а также хозяина, 
который может быть представлен одновре- 
менно 2-3 видами животных в одном очаге. 
Именно неоднородность взаимодействую- 
щих популяций паразита и хозяина и их из- 
менчивость обеспечивает непрерывность 
эпизоотического процесса саморегулиру- 
ющейся сменой фаз резервации и эпизоо- 
тического распространения возбудителя 
по принципу обратной связи. При прочих 
равных условиях заражение ими приводит 


к развитию бессимптомных форм инфек- 
ции. Эпизоотия постепенно затухает. У от- 
дельных животных наступает самовыздо- 
ровление, но резервуар возбудителя сохра- 
няется, и при определенных социальных 
и природных условиях эпизоотический, а 
вслед за этим и эпидемический процесс при 
бруцеллезе является необязательным для 
поддержания возбудителя как биологичес- 
кого вида, поскольку организм человека 
для бруцелл является «биологическим ту- 
пиком», который рассматривается не по от- 
ношению к отдельному организму, а — к че- 
ловеческой популяции в целом [10]. 

По мнению В.Д. Белякова и др. [4] В- 
форма и фаг-естественная эколого-па- 
разитарная система, появляющаяся в ор- 
ганизме под влиянием неблагоприятных 
факторов, возникающая в процессе диссо- 
циации. 

Установлено, что инагглютинабель- 
ные культуры бруцелл представляют со- 
бой глубокодиссоцированные генетически 
закрепленные формы с резко ослабленной 
вирулентностью и слабовыраженным па- 
томорфологическим воздействием на ор- 
ганы и ткани чувствительного животного. 
У инагглютинабельных культур выявле- 
но нарушение липидного и нуклеинового 
обмена. В химическом составе микробной 
массы и антигенных комплексов отмечен 
дефицит ряда аминокислот и моносахари- 
дов (по сравнению с генетически родствен- 
ными агглютинабельными формами бру- 
целл), что и обуславливает изменение их 
серологической специфичности [13]. 

Наиболее стабильные и высоковиру- 
лентные диссоцианты при наличии спо- 
собствующих экологических факторов 
(большая группа восприимчивых живот- 
ных, условия для перезаражения) создают 
особые, своеобразные очаги бруцеллеза 
в которых циркулируют преимуществен- 
но возбудители с измененными свойства- 
ми (до 87%). Выделенные из таких очагов 
диссоцианты, как правило, более стабиль- 
ны. Они имеют однородную популяцию. В 
результате чего, даже при многократном 
пассировании через организм морских сви- 
нок, во всех клонах показатели их биологи- 
ческих свойств (ферма и окраска колоний 
по Уайт-Вильсону, проба с трипафлавином, 
термоагглютинация, антигенная структу- 
ра, вирулентность, инвазивность, чувстви- 
тельность к фагу, краскам, пенициллину и 
др.) обнаруживают идентичность. Харак- 
терно, что при реверсии диссоциантов в 5- 
клетки бруцелл, отличающихся более вы- 
сокой вирулентностью [11]. 
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При выполнении данной работы нас 
интересовал вопрос изменчивости бру- 
целл, происходящей под влиянием фагов, 
изолированных из бруцелл воздействием 
различных факторов индукции. 

В опыте использовали штаммы: 
В.аБогоа$ 54, 16/4, В.тешепз1$ 498, В.511$ 
1330. Штаммы 54, 498 и 1330 находятся в 5- 
‚ 16/4 в В-форме. 

На указанные штаммы действовали 
фагами 54Ф, 498Ф, 1330Ф, изолированны- 
ми из штаммов 54, 498 и 1330 в результате 
индуцирующего действия УФЛ и фагами 
54ЬФ и 16/4ЬФ, полученными под влияни- 
ем пенициллина на штаммы 54 и 16/4. Рас- 
шифровка обозначений штаммов фагов и 
полученных под их воздействием штаммов 
бруцелл представлены в «Примечаниях» к 
таблице 1. 

Спектр литического действия фагов 
54Ф, 1330Ф, 498Ф аналогичен таковому фа- 
га ТБ. тогда как фаги 54ЬФ и 16/4ЬФ спо- 
собны лизировать культуры В.афогеи$, ч- 
15. пеШеп$15 в 5-, $В- и В-форме и клетки 
В.оу15 и В.сап15. 

Взаимодействие фага и бруцелл осу- 
ществляли в жидкой питательной среде, 
при этом на одну микробную клетку (м.к.) 
добавляли 1-10 фаговых корпускул (ф.к.). 
После 48 час инкубации (37° С) их пере- 
севали в пробирки с питательным агаром. 


Каждый штамм бруцелл выращивали с го- 
мологичным фагом, а также выделенными 
из бруцелл другого вида. 

Изучение измененных воздействием 
бактериофага культур проводили по мето- 
дам, рекомендованным ФАО/ВОЗ [29]. Ан- 
тигенную структуру определяли в РА на 
стекле с иммунными сыворотками к бру- 
целлам, находящимся в 5-, $В-, В- и Г-фор- 
ме. Дополнительно у них устанавливали 
возможность роста на средах с различны- 
ми концентрациями пенициллина. 

Исследованию подвергли 12 культур 
бруцелл, измененных действием специфи- 
ческих бактериофагов. У части культур, 
полученных под влиянием гомологичных 
и гетерологичных бруцеллезных фагов и 
находящихся в 5-, ЗВ-и В-форме, колонии 
были слизистыми и при длительном хране- 
нии, с пересевами через 2-3 мес., стойко со- 
храняли это свойство. В то же время, бру- 
целлы этих штаммов не лизировались фа- 
гом ТБ и приобрели способность к спон- 
танной продукции фага, т.е. произошла ли- 
зогенизация бактерий. 

Штаммы в В-форме становились лизо- 
генными при добавлении бактериофагов, 
выделенных из трансформированных пе- 
нициллином бруцелл. Фаги, индуцирован- 
ные другими способами, оказывали на них 
значительно меньшее действие или были 


Таблица 1 
Биологические свойства штаммов бруцелл, полученных путем 
взаимодействия их со специфическими фагами 
Редуцирующая истивность 
ое. Рост на сре- 
аа Полу- Гионин Фуксчн Ли- В дах с пе- 
= | Фаги ченные > > = > З | зис фа- р ницилли- 
яя = = = |= = ТБ лов виоле- 1000 
ОЕ штаммы | <> = © = ® | гом том (1:2000) | НОМ ( 
> [% | 5 ре 5 у ЕД/мл) 
54 54Ф Ф54 - + + + + - $, 5В. - 
54 54Е.Ф ФД54 - + + + + - В + 
54 498Ф ФМ54 - + + + + - $В, В + 
54 1330Ф $854 - + + - В + 
498 498Ф $498 - + + + + - $, 5В. = 
498 54Ф ФА498 + + + + + - $, 5В - 
498 | 1330Ф $8498 - + + + + - $, 5В. - 
498 | 16/4ГФ | Ф!498 - + + + + - $, 5В. - 
1330 | 1330Ф $1330 + + + - - - $, 5В, В = 
1330 54Ф ФА1330 = + + - - - $В, В - 
1330 | 498Ф Фм1330 | + + + - - - $В,В - 
16/4 | 16/4ГФ | ФГл6/4 + + + + + - В + 
Примечания: 


1 Здесь и далее, + наличие признака. - отсутствие, + слабовыраженный признак; 

2 В третьей графе первая буква «Ф» означает, что данный штамм изменен действием фа- 

га; вторая буква обозначает: «М» - данный штамм получен под влиянием фага, выделенного из 
В.тешеп545, «5» - В.5и15, «А» - В.афониз, «Г.» - фага, индуцированного пенициллином; отсутствие 
второй буквы показывает, что данный штамм изменен воздействием гомологичного фага 
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Таблица 2 


Сравнительная характеристика лизогенных штаммов бруцелл 
по некоторым тестам на диссоциацию 


Иммунные сыворотки 


Иммунные сыворотки, получен- 
ные на штаммы бруцелл 


Штаммы бруцелл 


Бруцеллезная 
биофабричная, $ 
Антиабортус 
Антимелитензис 
Овисная 
биофабри’мши, В 


54 + + 


В.аБбогиа$ 82, 5В. 
В.абогеиз 16/4, & 
В.абогеа$ 54 Г, Г, 
Проба с три- 
пафавином 
Термоагглю- 
тинция 


498 а . 


1330 + + 


16/4 - - 


Ф54 + + 


01.54 б : 


ФМ54 - г 
0554 Е т з ь 


Ф498 + + + - 


ФА498 + : ь : 


ФБ498 + Е у : 


ФГ 498 


Ф1330 + + - - 


ФА1330 


н 
' 


Фм1330 - - - + 


+|+1+1+1+|+|+1|+|+ 
+ 


ФТ.6/4 . и ь + 


+|+]|+1+1+1|+|+|+1|+|+ 


индифферентными. 

Бруцеллы, после взаимодействия с фа- 
гом, лишь слегка изменили свое типовое 
отношение к фуксину и тионину. У них бо- 
лее выражена потенция к росту на средах, 
содержащих пенициллин, что проявилось 
в способности к репродукции отдельных 
культур на средах с концентрацией антиби- 
отика до 1000 ЕД/мл. У всех штаммов бру- 
целл наблюдался процесс диссоциации, что 
выразилась в появлении колоний, которые 
по Уайт-Вильсону окрашивались в синий 
и фиолетовый цвет (В-форма) или имели 
окрашенный ободок (5В-) (таблица 1). 

Изменения произошли и в антигенной 
структуре, о чем свидетельствовали ре- 
зультаты пластинчатой РА с бруцеллезны- 
ми иммунными сыворотками (таблица 2). 

Как свидетельствуют данные, пред- 
ставленные в таблице 2, штаммы ФЬ54 и 
0$54 в отличие от исходного (54) переста- 
ли агглютинироваться бруцеллезной био- 
фабричной сывороткой. В-сыворотка 16/4 
агглютинировала штаммы ФГ.54, Ф1330, 
ФГ16/4 и ФГ 498. С Г-сывороткой 541, реак- 
ция была позитивной у всех культур бру- 
целл, что показывает тесную антигенную 
связь бруцелл, измененных воздействием 


фага и Г-трансформированных пеницил- 
лином. В РА с монорецепторными сыво- 
ротками культуры, имеющие положитель- 
ные результаты с 5-бруцеллезной сыво- 
роткой, не изменили своего видового от- 
ношения к ним, кроме штамма В. шешеп- 
$15 Ф498, который, помимо агглютинации 
сывороткой антимелитензис, вступал в ре- 
акцию с сывороткой антиабортус. Таким 
образом, установленные в РА антигенные 
связи между штаммами, полученными под 
воздействием специфических фагов, пока- 
зывают определенную общность их анти- 
генных структур. 

Также обнаружено, что в зависимости 
от того, из какого штамма и каким факто- 
ром индуцировали фаг, последний спосо- 
бен оказывать различное действие на бру- 
целлы. Например, штамм Ф54, измененный 
действием гомологичного фага (54Ф), при- 
обрел свойство агглютинироваться 5В- и 
Г-бруцеллезными сыворотками. По Уайт- 
Вильсону колонии окрашивались как $-и 
$В-форма. Воздействие фага 498Ф приве- 
ло к тому, что измененный штамм ФМ54 
имел в своем составе только диссоцииро- 
ванные бруцеллы ($В- и В-форма). Под 
влиянием фага 1330Ф получили штамм 
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Ф854 (В-форма), который не вступал в ре- 
акцию с $-сывороткой, не лизировался фа- 
гом ТБ, агглютинировался Г-- и $К-иммун- 
ными сыворотками. У штамма ФЬ54, из- 
мененного действием фага 54ЬФ, свойства 
изменились в большей степени, чем под 
действием фагов, индуцированных влияни- 
ем УФЛ. Полученная культура не вступала 
в реакцию с 5- и $К- и хорошо агглютини- 
ровалась В- и Г-бруцеллезными сыворот- 
ками. Подобные изменения отмечены и у 
других штаммов, измененных воздействи- 
ем фагов. 

Как свидетельствуют данные экспери- 
ментов, лизогения и диссоциация бруцелл 
взаимосвязаны - вначале происходит ин- 
дукция бактериофагов под влиянием ка- 
ких-либо внешних или внутренних факто- 
ров биотического или абиотического ха- 


рактера на микробную клетку (лизогени- 
зация) и лишь затем наблюдается процесс 
диссоциации, т.е. переход бруцелл из 5-в В- 
или Г-форму, т.к. нами ранее было установ- 
лено, что Г-формы и диссоциированные 
под влиянием фага бруцеллы имеют тож- 
дественные биологические признаки [30]. 

Результаты исследований также де- 
монстрируют, что степень вариабельнос- 
ти бруцелл. измененных под влиянием фа- 
гов, находится в прямой зависимости от 
свойств последних, т.е. видовая специфич- 
ность бактерий, в том числе и бруцелл, це- 
ликом определяется фагами, находящими- 
ся в состоянии профага, а бактериальная 
клетка является лишь методом и средс- 
твом для фенотипического выражения ге- 
нетической информации, заложенной в 
фаговом геноме. 
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